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Zejména ve vyspělých zemích jsou těhotné ženy exponovány velkému množství 
xenobiotik zahrnující enviromentální polutanty, ale též vědomě užívaná léčiva pro kompenzaci 
akutních nebo chronických obtíží. Antiretrovirální terapie (ART) je podávána HIV pozitivním 
těhotným ženám nejen za účelem jejich léčby, ale též kvůli prevenci přenosu viru na vyvíjejí se 
plod. Farmakokinetika mnohých antiretrovirálních léčiv je limitována nebo urychlována řadou 
ATP-vázajících (ABC) transportérů či transportérů solutů (SLC), z nichž celá řada je přítomna 
i v lidské placentě. ART je ve vyspělých zemích složena vždy z kombinace 3–4 
antiretrovirálních léčiv, výrazně zvyšující riziko rozvoje lékových interakcí na ABC a SLC 
transportérech. V této práci jsme především pomocí in vitro studií na několika typech 
buněčných linií a metody duální perfúze potkaní a lidské placenty podrobně popsaly zapojení 
ABC a SLC transportérů, konkrétně MDR1, MRP1, OATP1A2 a OATP1B3, do přestupu 
antagonisty chemokinového receptoru 5 - maraviroku, přes placentu. Dále jsme studovali vliv 
ne-nukleosidových inhibitorů reverzní transkriptázy etravirinu a rilpivinu na transport tenofovir 
disoproxil fumarátu (TDF) a/nebo abakaviru zprostředkovaný MDR1 a BCRP transportéry. 
Etravirin, který inhibuje pouze BCRP transportér, signifikantně ovlivnil přestup abakaviru i 
TDF přes monovrstvu MDCKII-BCRP buněk, relevance této interakce pro placentu však byla 
potvrzena pouze u TDF, nikoli u abakaviru. Rilpivirin inhibující kromě BCRP i MDR1 
transportér též prokázal efekt na transport abakaviru in vitro a následně zvýšil i jeho orální 
biodostupnost in vivo u potkanů. Interakce přímo na placentární tkáni však nebyla studována. 
Hlavním zdrojem metylrtuti v lidském organismu je konzumace určitých druhů mořských ryb. 
Je známo, že metylrtuť vstupuje do placenty a proniká dále do plodu, kde vykazuje 
neurotoxické působení, avšak informace o toxickém působení metylrtuti přímo na placentární 
tkáň jsou omezené. V naší studii jsme pomocí transportní studie na MDCKII-MRP1 buňkách 
poprvé přímo prokázaly, že metylrtuť je ze syncytiotrofoblastu přesunuta dále do placenty 
prostřednictvím MRP1 transportéru. Útlum exprese MRP1 v placentární buněčné linii HTR-
5 
 
8/SVneo zvýšil koncentraci metyrtuti v buňkách, a tím došlo ke zvýšení oxidačního stresu a 
urychlení apoptózy. Tato data prokazují významnou roli MRP1 v ochraně před toxickým 
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Pregnant women are especially in developed countries exposed to high amount of 
various xenobiotic including environmental pollutants and drugs. Antiretroviral therapy (ART) 
is administered to HIV positive pregnant women for the purpose of prevention of HIV mother-
to-child-transmission. Pharmacokinetics of many antiretrovirals is limited or enhanced by 
activity of ATP-binding cassette (ABC) or Solute carrier’s transporters, of which many are 
expressed also in placental tissue. ART therapy usually consists of combination of 3 – 4 
antiretroviral drugs, thereby leading to higher risk for development of drug-drug interactions 
on ABC and SLC transporters. In this study we described influence of non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors etravirin and rilpivirin on BCRP- and MDR1-mediated transport of 
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and/or abacavir. Etravirin showed potent inhibition of 
BCRP transporter significantly changing transport of both, TDF and abacavir, across 
monolayers of MDCKII-BCRP cells. However, in placental tissue, the relevance of this 
interaction was confirmed only for TDF, but not abacavir. Besides etravirin, rilpivirin inhibits 
also MDR1 transporter, suggesting this interaction as responsible causative mechanism for 
increased oral bioavailability of abacavir after oral administration in rat.  Further, detailed 
transfer of chemokine receptor 5 antagonist maraviroc across placenta was described in this 
study which revealed involvement of four placental transporters: MDR1, MRP1, OATP1A2 
and OATP1B3. 
Consumption of certain type of sea fish is the main way of exposure of methylmercury in 
pregnant women. Methylmercury enters placenta and permeates through the tissue to the fetus, 
causing neurotoxic effects. The toxic activity of methylmercury directly in placental tissue is 
still uncertain. Performing in vitro transport assay in MDCKII-MRP1 cells, we brought for the 
first time the direct proof that methylmercury interacts with human MRP1. This transporter 
thereby seems to be responsible for driving of methylmercury from syncytiotrophoblast deeper 
into the placental tissue. MRP1 knockout in placental cell line HTR-8/SVneo induced by siRNA 
further caused increase of intracellular methylmercury concentration resulting in higher 
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oxidative stress and earlier cellular apoptosis. This data proves that MRP1 play an important 
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1 SEZNAM ZKRATEK 
 
ABC    ATP-binding cassette transporters, ATP-vázající transportéry 
AIDS    Acquired Immune Deficiency Syndrome, syndrom získané  
imunodeficience 
ART   antiretrovirální terapie 
BCRP/ABCG2  breast cancer resistance protein, protein rezistence nádoru prsu 
CCR5   chemokinový receptor typu 5 
EMA     European Medicines Agency, Evropská léková agentura  
FDA  Food and Drug Administration, Americký úřad pro dohled nad 
potravinami a léčivy  
HIV    Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunodeficience  
ITC  International Transporter Consortium, Mezinárodní transportérové 
konsorcium 
SLC    solute carrier’s transporters, transportéry solutů 
MDCKII   Madin-darby canine kidney buněčná linie  
MDR1/ABCB1  P-glykoprotein 
MRPs/ABCCs Multidrug resistance associated proteins, proteiny asociované 
s mnohočetnou lékovou rezistencí  
OCTN2 organic cation/carnitine transporter 2 
OATP  organic anion transporting polypeptide, polypeptid transportující 
organické aniontů 
RT reverzní transkriptáza 
TDF    tenofovir disoproxil fumarát 





V průběhu těhotenství je každá žena vystavena vlivům nespecifických xenobiotik v jejím 
okolí, které může do organismu přijímat vědomě, jako je tomu v případě léčiv nebo velmi často 
nevědomky ze znečištěného ovzduší či kontaminované potravy [1, 2].  
Farmakologická léčba je indikována pro akutní a chronickou léčbu těhotné ženy 
(výjimečně i plodu) tak, aby byla minimalizována rizika negativního dopadu užitých léčiv na 
plod a zároveň byla zajištěna optimální kompenzace zdravotních obtíží, které v případě 
zanedbání mohou samy o sobě vést k poškození plodu nebo k předčasnému ukončení 
těhotenství [2-7]. Speciálním případem je situace, kdy z podání léčiv profituje matka i plod, 
jako je tomu v případě prevence přenosu viru lidské imunodeficience (HIV) z pozitivní těhotné 
ženy na vyvíjející se dítě [8, 9]. Dle posledních statistických údajů (konec roku 2018) Světové 
zdravotnické organizace (WHO) podstupuje přes 80 % těhotných žen pozitivních na HIV 
antiretrovirální terapii (ART) [10]. Přestože podání antiretrovirotik snižujících riziko nákazy 
plodu je během těhotenství dobře tolerováno a výrazně převyšuje riziko potenciálních 
nežádoucích účinků na plod, jsou známy případy méně či více závažných negativních dopadů 
na plod dávaných do souvislosti právě s anti-HIV terapií [8]. ATP-vázající (ABC) lékové 
transportéry a transportéry solutů (SLC) ovlivňují farmakokinetiku řady antiretrovirálních léčiv 
na úrovni absorpce, distribuce i exkrece a mohou významně ovlivnit i míru přestupu těchto 
látek přes placentu k plodu [11-18], zejména při kombinované terapii, kdy může docházet 
k rozvoji lékových interakcí na těchto transportérech [19]. Od zvýšeného placentárního 
přestupu lze sice očekávat lepší profylaxi plodu in utero, na druhou stranu může dojít k expozici 
plodu toxickým dávkám léčiva. Proto důkladná znalost přestupu antiretroviráních léčiv přes 
placentu a zapojení ABC a SLC transportérů do tohoto procesu přispívá k zefektivnění a 
zbezpečnění léčby těhotných žen za účelem prevence přenosu HIV na plod [8, 19, 20].  
Na rozdíl od léčiv, enviromentální polutanty mohou těhotné ženy vdechovat ze vzduchu 
(smog, plíseň) nebo je přijímat v kontaminovaném jídle (pesticidy) nevědomky, čímž vystavují 
plod potenciálnímu poškození [1]. Expozice plodu metylrtutí během těhotenství je spojována 
s konzumací určitých druhů mořských ryb (tuňák, žralok, makrela) v nichž se metyrtuť 
nadměrně kumuluje [21, 22]. Již delší dobu je známo, že metylrtuť vstupuje do placenty pomocí 
aminokyselinových transportérů a postupuje dále k plodu, kde působí neurotoxicky [23-26]. 
Ovšem její toxický vliv přímo na placentární tkáň a mechanismus přestupu do hlubších vrstev 




3 TEORETICKÁ ČÁST 
 
3.1 Transportní systémy organismu 
Nepřetržitý transport živin, signálních molekul či metabolitů v organismu je zásadní pro 
homeostatické fungování lidského těla. Mechanismus přestupu látek přes buněčné membrány 
je z velké míry určován velikostí molekuly, její rozpustností a elektrickým nábojem. Malé 
lipofilní a neutrální molekuly přestupují přes membrány především prostřednictvím pasivní 
difúze řízené koncentračním gradientem. Přenos hydrofilních a ionizovaných látek je zajištěn 
souhrou membránových transportních proteinů, které mohou urychlovat průběh difúze (tzv. 
facilitovaná difúze) nebo zprostředkovávat aktivní transport překonávající koncentrační 
gradient za současné spotřeby energie [27, 28]. Přestože pasivní difúze je stále považována za 
nejčastější mechanismus přestupu, transportním systémům je v posledních několika dekádách 
věnováno čím dál více pozornosti. Na jejich podkladě je možné vysvětlit řadu patologických 
příčin různých nemocí (např. při poruše transportu esenciálních látek) či zesílení nežádoucích 
účinků nebo selhání terapie (díky ovlivnění farmakokinetiky léčiv) [28-30] .   
Transportní proteiny jsou obecně řazeny do dvou velkých základních nadrodin: ABC a 
SLC transportéry [31].  
 
3.1.1 ABC efluxní transportéry 
ABC efluxní transportéry fungují jako transmembránové pumpy, které využívají energii 
uvolněnou během hydrolýzy ATP pro aktivní odčerpávání svých substrátů ven z buněk. 
Zajišťují tak ochranu tkáně před poškozením a rozvojem patologických procesů [32, 33]. 
V kontextu s touto funkcí jsou jejich substráty často endogenní zplodiny metabolismu, odpadní 
látky či exogenně přijímaná xenobiotika zahrnující enviromentální polutanty či léčiva [34, 35]. 
Existence ABC transportérů byla objevena v souvislosti s rezistencí nádorů na podávané 
léky. Nádorové buňky vykazují ve své buněčné membráně vysokou expresi ABC efluxních 
transportérů, které dokáží vychytávat léčiva rozmanité struktury a pumpovat je vně buněk, čímž 
snižují obsah cytotoxických léčiv v nádorových buňkách pod terapeutickou koncentraci [36, 
37].   
Později byla fyziologická přítomnost ABC transportérů potvrzena v podstatě ve všech 
orgánech, kde regulují absorpci (např. tenké střevo, plíce), limitují distribuci do citlivých tkání 
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(např. hematoencefalická bariéra, hemato-testikulární bariéra, placenta) a urychlují exkreci 
(játra, ledviny) exogenně přijatých xenobiotik ve snaze ochránit organismus před jejich 
potenciálním škodlivým působením [31]. 
Nejznámějšími zástupci rodiny ABC efluxních transportérů jsou P-glykoprotein 
(MDR1, ABCB1), „breast cancer resistance protein“ (BCRP, ABCG2) a proteiny asociované 
s mnohočetnou lékovou rezistencí (MRPs, ABCCs), z nichž pravděpodobně nejlépe 
prostudovanými transportéry jsou MRP1 a MRP2 [35, 37].  
 
3.1.2 SLC transportéry 
Nadrodina SLC transportérů je velmi rozsáhlá a rozmanitá skupina proteinů 
zajišťujících obousměrný přenos především endogenních látek a nutrientů. Jejich aktivita a 
směr transportu může být závislá např. na dodávce sodíku či změnách pH v místě působení. 
Exprese různých SLC transportérů byla potvrzena v podstatě na všech místech organismu 
v závislosti na konkrétních potřebách dané tkáně/orgánu [28, 29, 38, 39]. Mezi jejich substráty 
patří i celá řada léčiv, a to především léčiva se strukturou podobnou endogenním substrátům, 
jako například nukleosidová antivirotika (ENT, CNT) [13, 40, 41] či alfa-metyldopa 
(aminokyselinové transportéry LAT1 a 2) [42], ale i léčiva zcela jiné struktury [38]. 
 
3.1.3 Interakce léčiv na lékových transportérech 
Postupem času se ukázalo, že vliv ABC a SLC transportérů na farmakokinetiku léčiv 
může být tak výrazný, že se promítne i do klinické praxe, a to zejména v případě podání více 
léčiv zároveň. Při současném podání dvou a více léčiv, které jsou substráty stejného 
transportéru totiž dochází ke vzájemné kompetici léčiv o tento transportér. Navíc mnohá léčiva 
byla odhalena jako silné inhibitory ABC i SLC transportérů, výrazně limitující jejich transportní 
funkci, a tedy i farmakokinetiku přenášených substrátů. Některé terapeutické látky mohou 
působit též jako induktory genové exprese transportérů ovlivňujících následnou tvorbu funkční 
proteinové struktury a celkovou transportní aktivitu [43-45]. Všechny tyto faktory tvoří z ABC 
i SLC transportérů ideální místo pro rozvoj lékových interakcí. Tyto interakce mohou zvyšovat 
nebo snižovat hladiny léků v krvi a cílových orgánech, což se může negativně promítnout na 
indikované terapii ve smyslu rozvoje toxických nežádoucích účinků léčiv či selhání terapie. Na 
druhé straně mohou být lékové interakce využity i pozitivně např. pro zvrácení nádorové 
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rezistence, urychlení exkrece toxických látek z organismu, zvýšení distribuce léčiv do těžko 
proniknutelných orgánů zasažených infekcí či prenatální léčbu plodu [43]. Na závažnost 
lékových interakcí upozornilo Mezinárodní transportérové konsorcium (ITC) již v roce 2010 
během svého prvního shromáždění [46] a o tři roky později publikovalo své doporučení, tzv. 
„white paper“ pro správné nastavení a hodnocení in vitro a in vivo pre-klinických studií 
zaměřených na klinicky relevantní interakce léčiv na ABC a SLC transportérech [47]. Tyto 
poznatky jsou pravidelně aktualizovány a interakce na stále více transportérech jsou 
zohledňovány [45, 48]. 
Na doporučení vydané ITC následně zareagovaly i vládní agentury dohlížející na 
bezpečné užívání léčiv jako jsou Food and Drug Administration (FDA) a European Medicines 
Agency (EMA) a vyžadují prověření lékových interakcí na ABC a SLC transportérech před 
uvedením nových léčiv do praxe. [49, 50].  
 
3.2 Placenta 
Placenta je dočasný, avšak plnohodnotný multifukční orgán, který se utváří na začátku 
těhotenství jako komunikační jednotka mezi matkou a vyvíjecím se plodem. Původně přijímané 
dogma označující placentu za pouhou bariéru na jejímž rozhraní dochází k oboustranné výměně 
nutričních a odpadních látek, je již dlouho překonáno.  K placentě se v současnosti přistupuje 
jako k aktivní jednotce s vlastním metabolismem či produkcí hormonů a signálních molekul 
významně přispívající k řízení fyziologického těhotenství a vývoje plodu [51, 52].  
Z morfologického hlediska lze placentu rozdělit na plodovou a mateřskou část. Mateřská 
strana má houbovitou strukturu a je zřetelně rozdělená na ohraničené plochy zvané kotyledony, 
které tvoří oběhové jednotky placenty. Plodová strana je krytá tenkou blánou – amniem, pod 
níž se rozbíhá spleť pupečníkových vén a artérií. Ty se dále rozvětvují a pronikají až do 
placentárních kotyledonů, v nichž se splétají do choriových klků, a jsou zde omývány 
mateřskou krví. Choriové klky jsou tvořeny vrstvou trofoblastů, které na povrchu splývají a 
formují se do mnohojaderného útvaru zvaného syncytiotrofoblast, jenž je považován za jednu 
z nejdůležitějších funkčních a ochranných jednotek při feto-maternální výměně. Za touto 
vrstvou je placentární mezibuněčné intersticium prostoupené fetálními kapilárámi, ve kterých 
proudí fetální krev. V některých místech dochází k výraznému ztenčení intersticiálního 
prostoru a tím k těsnému nalehnutí syncytiotrofoblastu přímo na fetální cévu. Toto zúžení se 
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nazývá vasculosyncytiální membrána, a právě v tomto místě dochází pravděpodobně 
k nejintenzivnější látkové výměně mezi matkou a plodem [51, 53, 54].  
 
 
Obrázek 1: Řez placentou. Převzato a přepracováno dle Wu and Bayer (2018) [53]. 
 
3.2.1 Placentární transportéry 
Placentární transport je stejně jako ve všech částech organismu zprostředkován zejména 
pasivní difúzí, facilitovanou difúzí či aktivním transportem [55, 56].  
Významná exprese ABC transportérů byla mnohokrát potvrzena v apikální 
mikrovilózní membráně syncytiotrofoblastu omývané mateřskou krví vstřikovanou do 
intervilózních prostorů ze spirálních artérií. Důležitým zástupcem je bezpochyby MDR1, 
známý pro svou schopnost rozeznávat a následně vracet širokou škálu xenobiotik zpět do 
mateřské krve. Tím omezuje jejich přestup přes placentu a přispívá k ochraně plodu před 
potenciálním poškozením [57, 58]. Ochranná aktivita MDR1 se dá očekávat především 
v prvním a druhém trimestru těhotenství, kdy je jeho exprese v placentě nejvyšší. Směrem 
k blížícímu se porodu dochází ke ztenčování trofoblastové vrstvy v placentě a úbytku MDR1 
[59]. Jeho ochranná funkce je pak pravděpodobně doplněna aktivitou dalších efluxních 
transportérů v apikální membráně – BCRP [58, 60] a MRP2 [61].  Zejména BCRP transportér, 
jehož funkce a lokalizace se v organismu často překrývá s MDR1, je v lidské placentě hojně 
zastoupen [60]. Kromě transportu xenobiotik [62, 63] bylo popsáno i jeho zapojení do regulace 
syntézy placentárních estrogenů [64] či protekce trofoblastu před cytokiny indukovanou 
apoptózou skrz modulaci ceramidové signalizace [65]. 
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ABC transportéry jsou dále přítomny i v bazální membráně syncytiotrofoblastu 
orientované směrem k plodu, a proto je na ně pohlíženo stále trochu kontroverzně. 
Nejvýznamnějším zástupcem je MRP1, jehož funkce zde stále není zcela objasněna [66, 67]. 
Kromě syncyitiotrofoblastu byla potvrzena vysoká exprese MRP1 též v bazolaterální 
(abluminální) membráně fetálních kapilár [67, 68]. Zde pravděpodobně přispívá ve spolupráci 
s dalšími transportéry k očišťování fetální krve od zplodin metabolismu (především ve formě 
konjugátů s glutathionem a glukuronidem) a odpadních látek, např. bilirubinu [69-72]. Mimo 
to je schopný přenášet i řadu léčiv různé struktury [72, 73].   
Mezi nejvýznamněji exprimované zástupce SLC transportérů v placentě patří 
karnitinový transportér OCTN2 (SLC22A5), nukleosidový transportér ENT1 (SLC29A1) a 
aniontový transportér OATP4A1 (SLCO4A1) na apikální straně syncytiotrofoblastu [74-76] a 
dále OATP2B1 (SLCO2B1), OAT4 (SLC2A11) a kationtový transportér OCT3 (SLC22A3) na 
opačně orientované bazální membráně [64, 77, 78]. Tyto transportéry fungují většinou 
obousměrně a jsou zapojeny do přenosu esenciálních látek a živin z mateřské krve, ale i 
metabolických produktů vzniklých v syncytiotrofoblastu do krve fetální. V opačném směru 
přispívají i k odvodu odpadních látek a metabolitů [69, 79].  
 
 
Obrázek 2: Lokalizace nejvýznamnějších ABC a SLC transportérů v placentě. Zpracováno dle 
Staud et al. (2012) a Dallmann et al. (2019)  [20, 80]. 
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3.3 Farmakoterapie těhotných žen 
Z hlediska farmakoterapie je období těhotenství speciální situací vyžadující zvýšenou 
pozornost a obezřetnost. Vzhledem k délce gravidity užije téměř každá žena během těhotenství 
alespoň jeden lék za účelem léčby akutních obtíží jako je například bolest, průjem nebo infekční 
onemocnění či z důvodu rozvoje onemocnění souvisejících s graviditou jako např. těhotenský 
diabetes mellitus a těhotenská hypertenze [3, 4, 6, 81, 82]. Ženy trpící chronickým 
onemocněním např. epilepsií, diabetem nebo roztroušenou sklerózou, pak musejí i v případě 
otěhotnění pokračovat v léčbě kompenzující tyto obtíže [5, 6, 83]. Ve speciálních případech je 
cílem farmakoterapie také prenatální léčba plodu zahrnující například podání glukokortikoidů 
těhotné ženě za účelem dozrání plic plodu při hrozícím předčasném porodu či podání 
antiarytmik pro kompenzaci prenatální tachykardie [7, 84]. Poslední situací je léčba obou, 
matky i plodu, spojovaná především s léčbou a prevencí HIV infekce [85]. 
Všechny výše popsané situace spojuje nutnost znalosti přestupu podávaných léčiv 
z mateřské krve přes placentu do krve fetální. Zatímco v případech, kdy je léčena pouze matka, 
je vítán minoritní transfer léčiv přes placentu, v situacích zahrnující též léčbu plodu je nutno 
dosáhnout po placentárním přestupu dostatečných terapeutických koncentrací ve fetální krvi. 
Farmakokinetický profil řady léčiv může být během těhotenství významně ovlivněn v důsledku 
hormonálních změn, zvýšení distribučního objemu, výkyvů arteriálního tlaku či zrychleného 
metabolismu. V samotném transferu léčiv přes placentu pak hrají významnou roli lékové 
transportéry přítomné v placentě [20, 86].   
 
3.4 Antiretrovirální terapie těhotných žen 
ART je určena pro léčbu pacientů pozitivních pro výskyt viru HIV. Virus HIV je vysoce 
flexibilní a podléhá rychlým mutacím, které vedou ke snížené účinnosti podávaného léčiva 
ústícímu často v selhání terapie. Z tohoto důvodu je ART ve vyspělých zemích sestavena vždy 
z kombinace 3–4 antiretrovirálních léčiv poskytujících dlouhodobou ochranu před rozvojem 
terminální fáze onemocnění zvané „Acquired Imunodeficiency Syndrom“ (AIDS) [11]. 
Významnou cestou nákazy virem HIV je přenos z infikované matky na dítě. V současné 
době je celosvětově registrováno přes 1,7 milionů dětí pozitivních na virus HIV [10]. K přenosu 
dochází nejčastěji během kojení a vaginálního porodu, nicméně virus HIV je schopný 
přestupovat i přes lidskou placentu a infikovat plod in utero. Z takto časně infikovaných dětí se 
více než 80 % nedožije pátých narozenin [87].  
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Správné nastavení ART podávané v průběhu těhotenství a doplňujících preventivních 
opatření (porod císařským řezem, umělá mléčná výživa, aj.) snižuje pravděpodobnostní riziko 
přenosu infekce z matky na dítě z 50 % pod 1 %, a to díky snížení virového zatížení v krvi 
matky na minimum. K prevenci nákazy plodu pravděpodobně přispívá též expozice plodu  
antiretrovirálním léčivům po jejich přestupu přes placentu [9]. 
 Ještě v nedávné době byla doporučení pro indikaci ART během těhotenství poměrně 
přísná a skládala se především ze starších antiretrovirálních léčiv s dlouhou tradicí a dobře 
popsaným bezpečnostním profilem během těhotenství. Avšak dle aktuálních doporučení 
zveřejněných na oficiálním webu AIDSinfo se nově doporučuje indikovat tato, v těhotenství 
schválená léčiva, pouze ženám, které před otěhotněním neužívaly žádnou ART. Naopak ženám, 
které byly léčeny již před těhotenstvím a vykazují nízké virové zatížení v krvi a tím dobrou 
kompenzaci infekce, je nově doporučováno pokračovat v nastavené léčbě s výjimkou léčiv 
s přímým důkazem o negativním dopadu na vyvíjející se plod nebo průběh infekce (Tab. 1) [8]. 
 
Tabulka 1: Přehled doporučení pro podání ART léčiv HIV pozitivním těhotným ženám 
ART léčivo 
Doporučení pro 
těhotnou ženu nově 
začínající s užíváním 
ART 
Doporučení pro těhotnou 
ženu s předchozí ART 
léčbou vykazující dobrou 
kompenzaci nemoci 
Nukleosidové inhibitory reverzní transkriptázy 
abakavir doporučený pokračovat 
emtricitabin doporučený pokračovat 
lamivudin doporučený pokračovat 
tenofovir disoproxil fumarát doporučený pokračovat 
zidovudin alternativní pokračovat 
tenofovir alafenamid nedostatek dat pokračovat 
Ne-nukleosidové inhibitory reverzní transkriptázy 
efavirenz alternativní pokračovat 
rilpivirin alternativní pokračovat 
doravirin nedostatek dat nedostatek dat 
etravirin nedoporučený pokračovat 
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nevirapin nedoporučený pokračovat 
Inhibitory proteázy 
atazanavir/r1 doporučený pokračovat 
darunavir/r1 doporučený pokračovat 
lopinavir/r1 alternativní pokračovat 
atazanavir/c2 nedoporučený pokračovat s omezením 
darunavir/c2 nedoporučený pokračovat s omezením 
Inhibitory integrázy 
dolutegravir doporučený pokračovat 
ralvitegravir doporučený pokračovat 
bictegravir nedostatek dat nedostatek dat 
elvitegravir/c2 nedoporučený pokračovat s omezením 
Inhibitory vstupu 
maravirok3 nedoporučený pokračovat 
enfuvirtid nedoporučený pokračovat 
ibalizumab nedostatek dat nedostatek dat 
1) Farmakokinetika podpořená současným podáním ritonaviru, 2) Farmakokinetika podpořená současným podáním 
cobicistatu, 3) v případech špatné tolerance nebo projevu rezistence na dosavadní léčbu je doporučeno zařadit maravirok 
do kombinované léčby těhotných žen i bez zkušenosti s jeho užíváním před otěhotněním. Přepracováno dle AIDSinfo-
Perinatal Guidline, Table 5 [8].  
 
3.4.1 Interakce antiretrovirální léčiv s placentárními transportéry 
Řada antiretrovirálních léčiv byla odhalena a popsána pro své interakce s lékovými 
transportéry, které shrnula a popsala ve své přehledové publikaci Kis et al. (2010) [15]. Mnoho 
z těchto transportérů je exprimováno též v placentě [20] a bylo zajímavou otázkou, zda uváděné 
interakce jsou relevantní i pro placentární tkáň. Během uplynulých let se naše Skupina 
Experimentální farmakologie a lékových interakcí zaměřila na toto téma a studovala interakce 
antiretrovirálních léčiv s lékovými transportéry přímo na placentárních modelech. První fáze 
studií byla zaměřena na transplacentární farmakokinetiku a zapojení ABC transportérů 
do přestupu léčiv s dlouhou tradicí užívání během gravidity, konkrétně tenofovir disoproxil 
fumarátu (TDF), abakaviru, zidovudinu a lamivudinu. Kromě lamivudinu byla u všech léčiv 
popsána duální afinita k MDR1 a BCRP transportérům in vitro korelující, především v případě 
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TDF, se signifikantně vyšším přestupem ve feto-maternálním směru během in situ duální 
perfúze potkaní placenty [16-18]. Následná studie potvrdila, že transplacentární přestup TDF 
může být též ovlivněn současným podáním etravirinu, který vykazuje silný inhibiční potenciál 
k BCRP transportéru. Oproti TDF, ABC transportéry nehrály zásadní roli v transportu 
abakaviru přes placentu, což bylo částečně objasněno zapojením protichůdně orientovaného 
nukleosidového ENT1 transportéru zajišťujícího influx abakaviru přes apikální membránu do 
syncytiotrofoblastu [13].  Též transport lamivudinu se zdá být ovlivněn spíše příspěvkem SLC 
transportérů (MATE1) než ABC transportérů [12]. Poslední vlna experimentů byla zaměřena 
na novější antiretrovirální léčiva, která v poslední době dostávají v ART těhotných žen stále 
více prostoru (viz. publikace č. 3 a 4 komentované v této práci).  
3.4.2 Maravirok 
Maravirok byl schválen FDA roku 2007 pro kombinovanou léčbu HIV infekce u 
dospělých pacientů a o několik let později i u dětí starších dvou let [11, 88]. Vzhledem k velmi 
nízké toxicitě maraviroku, probíhá v současné době též klinická studie zaměřená na podávání 
maraviroku novorozencům, naznačující prozatímní příznivé výsledky [89]. 
 
Mechanismus účinku 
Mechanismem účinku se maravirok řadí v rámci antiretrovirálních léčiv do 
farmakodynamické skupiny inhibitorů vstupu HIV do buňky [90]. Konkrétně blokuje 
maravirok vazbu mezi glykoproteinem 120 (gp 120) na povrchu HIV a chemokinovým 
receptorem typu 5 (CCR5), který se nachází na povrchu Th-lymfocytů a slouží jako jeden 
z možných koreceptorů usnadňujících průnik HIV do hostitelské buňky [90-92]. V některých 
případech preferuje virus HIV pro vazbu s gp 120 koreceptor CXCR4 nebo alternativně oba 
zmíněné receptory [91]. Před zahájením podávání maraviroku pacientovi je tudíž nutné 
otestovat preferenci HIV (tzv. tropismus) pro vazbu na CCR5 nebo CXCR4 receptor, jelikož 










Biodostupnost maraviroku je udávána okolo 23 % při podání 100 mg dávky se zvýšením 
až na 33 % při dávce 300 mg. Až 76 % se váže na plasmatické bílkoviny, převážně na albumin 
a α-kyselý glykoprotein. Metabolizace je zajištěna především cytochromem P450 CYP3A4, a 
proto může být koncentrace maraviroku v krvi významně ovlivněna současně podávanými 
léčivy, které blokují nebo indukují tento enzym [94]. Mimo to je maravirok potvrzeným 
substrátem MDR1 a OATP1B1 transportérů, které mohou též ovlivnit absorpci, distribuci a 
eliminaci maraviroku [95-97]. Vzniklé metabolity nevykazují žádnou protivirovou aktivitu a 
nejvýznamnějším zástupcem je sekundární amin tvořený N-dealkylací. Biologický poločas se 
pohybuje mezi 14–18 hod. Maravirok je převážně vylučován stolicí a až 33 % maraviroku je 
vyloučeno v nezměněném stavu [94].  
 
Testování maraviroku pro off-label indikace  
Mechanismus účinku udávající maraviroku jeho anti-HIV aktivitu je v rámci skupiny 
antiretrovirálních léčiv poněkud výjimečný (Obr. 3). Zatímco reverzní transkriptáza (RT), 
integráza či proteáza blokované ostatními antiretrovirálními léčivy jsou esenciální enzymy 
charakteristické pro virus HIV [93]; CCR5 receptor blokovaný maravirokem je fyziologicky 
přítomen na povrchu většiny leukocytů a je zapojen do složité komunikační sítě chemokinového 
systému [98].  
Během léčby HIV pacientů maravirokem byla pozorována řada příznivých účinků na 
souběžná onemocnění (např. ateroskleróza), která nijak nesouvisejí s progresí HIV infekce [99, 
100]. Tato zjištění vedla k testovaní maraviroku pro jeho účinnost v řadě dalších 
autoimunitních či nádorových onemocnění [101]. Velmi pozitivní účinky maraviroku byly 
zaznamenány např. u roztroušené sklerózy [100, 102] nebo rakoviny tlustého střeva [103, 104] 
či kostních metastáz rakoviny prsu [105]. Je tedy možné, že do budoucna najde maravirok, 






Obrázek 3: Životní cyklus viru HIV a mechanismus účinku antiretrovirálních léčiv. Převzato 
a přepracováno dle Brunton et al. (2018) [106].  
 
3.5 Expozice těhotných žen enviromentálním polutantům 
Environmentální toxiny zahrnují řadu chemických sloučenin, které se mohou dostávat do 
ovzduší přirozenou cestou například po výbuchu sopky nebo lesních požárech, nicméně drtivá 
většina se dostává do vzduchu lidským přičiněním – výrobní průmysl, pesticidy, nadměrná 
doprava, cigaretový kouř a mnoho dalších. Negativní dopady na prenatální vývoj plodu a dítěte 
v ranném věku v důsledku vysoké expozice těmto toxinům je dlouho diskutovaným a stále 
častěji zohledňovaným tématem [1, 107]. U řady polutantů byly popsány interakce na ABC i 
SLC transportérech, které by dle povahy interakce mohly a) ovlivňovat míru přestupu 
enviromentálních toxinů přes placentu [108-111]  b) negativně ovlivnit jejich funkci a expresi, 
a tím fyziologický vývoj placenty a plodu [112-114].  
 
3.5.1 Metylrtuť 
Metylrtuť patří mezi biokumulativní enviromentální toxiny tvořené z anorganické rtuti 
aktivitou mikroorganismů žijících především ve vodním prostředí zahrnujícím jezera, řeky či 
oceán. Přirozeným zdrojem rtuti v ovzduší jsou výbuchy sopek či lesní požáry a umělé zdroje 
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zahrnují hlavně spalování uhlí a odpadků obsahujících rtuť. Zvýšená expozice metylrtuti je 
často detekována v organismu těhotných žen, což je spojováno s konzumací mořských ryb, ve 
kterých se metylrtuť kumuluje, ve snaze zlepšit životní styl a jídelníček během gravidity [21]. 
Metylrtuť dokáže snadno vstupovat do placenty, v níž je zadržována [115].Významný podíl 
metylrtuti nicméně zjevně přechází dál do fetální tkáně, kde vykazuje škodlivé neurotoxické 
působení [24, 26, 115]. Z tohoto důvodu zařadila FDA konzumaci mořských ryb s rizikovým 
výskytem metylrtuti do doporučení o správném stravování během těhotenství [22]. Přesto 
zůstává negativní působení metylruti na vývoj plodu aktuálním problémem a objasnění jejího 
mechanismu toxicity a přestupu přes placentu může výrazně přispět ke snížení negativních 
vlivů na plod. 
Dosavadní studie potvrdily příspěvek SLC transportérů, konkrétně LAT1 a 2 (SLC7A5 
a SLC7A8) ve vstupu metylrtuti přes apikální membránu syncytiotrofoblastu, metylrtuť je zde 
přenášena v komplexu s cysteinem připomínajícím methionin [23, 25]. Následně je komplex 
disociován a metylrtuť je konjugována s glutathionem a pravděpodobně prostřednictvím MRP1 
v bazální membráně posunuta dále do placentárního interstitia [26]. Přímý důkaz o zapojení 
MRP1 do transportu metylrtuti ze syncytiotrofoblastu a vliv tohoto procesu na placentární 




Obrázek 4: Expozice plodu metylrtutí (MeHg). Zpracováno dle Balthasar et al. (2017) a Straka 




4 CÍLE PRÁCE 
Z předchozí kapitoly vyplývá, že ABC i SLC transportéry mohou významně ovlivnit 
přestup xenobiotik přes buněčné membrány a tím pozměnit jejich distribuci přes placentu.  
Hlavními cíli této práce bylo: 
• Studium, zda jsou maravirok, etravirin a rilpivirin inhibitory a/nebo substráty ABC a 
SLC transportérů pomocí in vitro akumulačních a transportních studií na modelových 
Madin-darby canine kidney II (MDCKII) a A431 buňkách exprimujících lidské ABC a 
SLC transportéry. 
• Studium transportu maraviroku přes potkaní a lidskou placentu a zhodnocení 
mezidruhového rozdílu. 
• Studium souhry transportérů při přestupu maraviroku přes lidskou placentu pomocí in 
vitro akumulačních studií ve vilózních fragmentech lidské placenty a BeWo buňkách. 
• Podrobný screening mRNA exprese ABC a OATP transportérů v placentární tkání, 
izolovaných trofoblastech, fetálních cévách a BeWo buňkách. 
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6 KOMENTÁŘE K JEDNOTLIVÝM PUBLIKACÍM 
6.1 Etravirine inhibits ABCG2 drug transporter and affects 
transplacental passage of tenofovir disoproxil fumarate 
Řezníček Josef, Čečková Martina, Ťupová Lenka, Štaud František 
Placenta 2016, 47, p 124-129, IF2015/2016 = 2,972, Q1  
DOI: 10.1016/j.placenta.2016.09.019 
 
Kombinovaná ART je podávána těhotným ženám pozitivním na HIV za účelem snížení 
rizika přenosu viru HIV z matky na plod. Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzní 
transkriptázy abakavir a TDF zastupují léčiva první volby pro léčbu HIV infekce v těhotenství. 
Obě tato léčiva jsou potvrzenými substráty MDR1 (ABCB1) a BCRP (ABCG2) transportérů, 
které jsou přítomny v apikální membráně syncytiotrofoblastu. Etravirin ze skupiny ne-
nukleosidové inhibitory reverzní transkriptázy nepatří v těhotenství mezi léčiva první volby, 
ale jeho dosavadní podání nevykazovalo závažné škodlivé účinky na plod. Předchozí studie 
naznačují, že etravirin je silným inhibitorem BCRP transportéru, a tudíž by mohl ovlivnit 
farmakokinetiku abakaviru a TDF při společném podání. Proto cílem této studie bylo: a) 
popsání inhibičního potenciálu etravirinu vůči MDR1 a BCRP transportéru prostřednictvím 
akumulačních studií na MDCKII-MDR1 a -BCRP buňkách, b) popsání vlivu etravirinu na 
transport abakaviru a TDF přes monovrstvu MDCKII-BCRP buněk a potkaní placenty. 
Etravirin (1 a 10 µM) signifikantně zvýšil akumulaci Hoechst 33342 v MDCKII-BCRP 
buňkách, ale nikoliv v MDCKII-MDR1 buňkách. Tato data potvrzují, že etravirin inhibuje 
BCRP transportér. Etravirin dále inhiboval přestup radioaktivně značeného abakaviru (300 nM) 
a TDF (33 nM) při jejich transportu přes monovrstvu MDCKII-BCRP buněk. Výrazně nižší 
koncentrace etravirinu (0.1 µM) byla potřebná ke kompletní inhibici transportu abakaviru než 
TDF (inhibice při 1 µM koncentraci etravirinu), což naznačuje menší vliv BCRP transportéru 
na přestup abakaviru oproti TDF. Tato hypotéza byla dále potvrzena, při uzavřené oboustranné 
perfúzi abakaviru a TDF přes potkaní placentu. Etravirin (1 a 10 µM) částečně, avšak 
signifikantně, zabránil poklesu koncentrace TDF ve fetálním kompartmentu. Obě použité 
koncentrace etravirinu dosáhly stejného efektu jako 2 µM modelový inhibitor BCRP 
fumitremorgin C. Při perfúzi abakaviru nebyl pozorován signifikantní vliv etravirinu ani 




6.2 MDR1 and BCRP Transporter-Mediated Drug-Drug 
Interaction between Rilpivirine and Abacavir and Effect on 
Intestinal Absorption 
Řezníček Josef, Čečková Martina, Ptáčková Zuzana, Martinec Ondřej, Ťupová Lenka, Červený 
Lukáš, Štaud František 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2017, 61(9), IF2016/2017 = 4,302, Q1 
DOI: 10.1128/AAC.00837-17 
 
Rilpivirin je ne-nukleosidový inhibitor druhé generace významně přispívající ke kontrole 
HIV infekce v rámci kombinované ART. Antiretrovirální léčiva jsou známá častými 
interakcemi s lékovými transportéry a kvůli jejich podávání v kombinovanému režimu je 
důkladná znalost těchto interakcí velmi důležitá. Cílem této práce bylo vyhodnotit in vitro 
interakce rilpivirinu s vybranými ABC a SLC transportéry a následně ověřit důležitost těchto 
interakcí na in vivo modelu. Akumulační studie odhalily rilpivirn jako účinný inhibitor MDR1 
a BCRP transportéru a vyloučily jeho inhibiční potenciál vůči MRP2, OCT1, OCT2 a MATE1 
transportérům. Následné transportní studie prováděné metodou koncentračních ekvilibrií na 
MDCKII-MDR1 a MDCKII-BCRP buňkách prokázaly účinnou inhibici přestupu abakaviru při 
inhibici riplivirinem. Předchozí studie zaměřená na interakce etravirinu s TDF a abakavirem na 
placentě ukázala, že BCRP ani MDR1 pravděpodobně nejsou dominantními transportéry pro 
abakavir v placentě. Oproti placentě, je exprese MDR1 a BCRP transportéru v tenkém střevě 
mnohem vyšší a rilpivirin se prokázal jako účinný inhibitor obou diskutovaných transportérů. 
Proto byla provedena studie obousměrného transportu abakaviru přes monovrstvu Caco-2 
buněk, které simulují střevní bariéru, potvrzující zapojení apikálně orientovaných efluxních 
transportérů odpovídající aktivitě MDR1 a BCRP. Rilpivirin tento transport kompletně 
zainhiboval. Zvýšení orální biodostupnosti abakaviru při současném podávání rilpivirinu 
samcům potkanů kmene Wistar potvrdilo relevanci interakce na intestinálním MDR1 a BCRP 




6.3 Interactions between Maraviroc and the ABCB1, ABCG2, and 
ABCC2 Transporters: An Important Role in Transplacental 
Pharmacokinetics 
Ťupová Lenka, Čečková Martina, Ambrus Csilla, Sorf Ales, Ptackova Zuzana, Gaborik 
Zsuzanna, Štaud František 
Drug Metabolism and Disposition 2019, 47(9), p 954-960, IF2018/2019 = 3,354, Q2 
 DOI: 10.1124/dmd.119.087684 
 
Maravirok inhibuje CCR5, čímž brání vstupu R5-tropního viru HIV do hostitelské 
buňky. Dále byly popsány příznivé účinky maraviroku u řady zánětlivých, autoimunitních či 
nádorových nemocí spojených s pozměněnou funkcí/expresí CCR5. Maravirok omezeně 
přestupuje lidskou placentu, což je spojováno s předpokládanou afinitou k lidskému MDR1 
(ABCB1) transportéru, nicméně tato teorie nikdy nebyla potvrzena funkčně přímo na 
placentární tkáni. V naší studii jsme se tedy zaměřili na interakce maraviroku se třemi 
nejvýznamnějšími ochrannými transportéry exprimovanými v apikální membráně 
syncytiotrofoblastu: MDR1, BCRP (ABCG2) a MRP2 (ABCC2).  
Inhibiční studie na MDCKII buňkách exprimujících výše zmíněné transportéry vyloučily 
maravirok jako inhibitor MDR1, BCRP a MRP2. Transportní studie založené na principu 
obousměrného transportu odhalily silnou afinitu maraviroku k endogenímu Mdr1 transportéru, 
a proto musely být ostatní transportní studie na MDCKII buňkách provedeny na pozadí 
Mdr1/MDR1 inhibitoru zosuquidaru (2 µM). BCRP ani MRP2 za těchto podmínek s 
maravirokem neinteragovaly. Efekt lidského MDR1 byl zcela skryt za aktivitou endogenního 
Mdr1, a proto jsme doplnili in vitro studie o akumulační studie na A431 buňkách a porovnali 
jsme je s akumulacemi na A431-MDR1 exprimujících buňkách, čímž jsme poprvé přímo 
potvrdili maravirok jako substrát lidského MDR1 transportéru. 
Aktivita Mdr1 v transportu maraviroku byla následně potvrzena při otevřené perfúzi 
potkaní placenty, kdy jsme pozorovali významnější přestup maraviroku ve feto-maternálním 
směru než ve směru opačném. Následná perfúze v uzavřeném uspořádání odhalila pokles 
maraviroku ve fetálním kompartmentu reagující na přítomnost Mdr1 inhibitorů zosuquidaru (2 
µM), elacridaru (2 µM), ritonaviru (10 µM) i vysoké saturační koncentrace maraviroku (100 
µM). Tyto výsledky poprvé přímo prokázaly funkční zapojení Mdr1 transportéru v 
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Obrázek č. 5: Grafický abstrakt k publikaci č. 4. 
 
Výrazně silnější afinita maraviroku ke zvířecí variantě Mdr1 transportéru, než 
k lidskému MDR1 v MDCKII buňkách, nás vedla k otázce, zda jsou v případě maraviroku 
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výsledky získané pomocí potkaní perfúze relevantní pro placentu lidskou. Lidskou placentu 
jsme perfundovali roztokem maraviroku v obousměrném uzavřeném uspořádání, jehož 
výhodou je omezení vlivu pasivní difúze spojené se snadnějším projevem zapojených 
transportérů. Získané výsledky ukázaly pouze slabý vliv MDR1 na transport maraviroku přes 
lidskou placentu, ale zároveň byla odhalena vysoká tendence pro vychytávání maraviroku 
z maternálního komapartmentu a jeho následné uvolňování zpět do perfúzátu po promývání 
placenty roztokem inhibitoru elecridaru (2 µM) nebo ritonaviru (10 µM). 
Obousměrný transport maraviroku přes monovrstvu BeWo buněk, jejichž výhodou je, že 
oproti trofoblastům neexprimují MDR1 transportér, potvrdil posílený transport maraviroku 
v apikálně-bazolaterálním směru reagující na přítomnost elacridaru a ritonaviru stejně jako 
v případě lidské placenty. Doplňkové akumulační studie v BeWo buňkách poté naznačily 
zapojení nespecifického influxního transportéru a efluxního transportéru ze skupiny MRPs. 
Vzhledem k dříve potvrzené interakci maraviroku s OATP1B1 transportérem v játrech a 
častému překryvu substrátů v rámci rodiny OATPs jsme provedli důkladný screening genové 
exprese OATPs transportérů relevantních pro placentu v BeWo buňkách, námi perfundovaných 
placentách a samostatně izolovaných trofoblastech a fetálních endoteliálních buňkách. 
Následné in vitro studie na MDCKII a A431 liniích potvrdily interakci maraviroku k lidskými 
MRP1, OATP1A2 a OATP1B3 transportéry, což jsme následně ověřili přímo v placentární 
tkáni za použití akumulační studie ve vilózních fragmentech placenty. Lokalizace všech tří 
transportérů nově definovaných pro interakce s maravirokem je v souladu s daty získanými při 
perfúzi lidské placenty, kdy bylo pozorováno vychytávání maraviroku z maternální strany a 
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Metylrtuť patří mezi nejdiskutovanější enviromentální polutanty ohrožující lidské zdraví. 
Již delší dobu je známo, že metylrtuť poměrně snadno proniká a kumuluje se v placentě a 
významná část prostupuje až do fetální krve, kde působí neurotoxicky na plod. Metylrtuť 
vstupuje do placenty v komplexu s cysteinem připomínající methionin pomocí 
aminokyselinových receptorů a předchozí studie naznačily, že z trofoblastu je exportována 
v komplexu s glutathionem prostřednictvím MRP1 transportéru na bazální membráně 
syncytiotrofoblastu.  Nicméně přímé zapojení MRP1 do transportu metylrtuti z trofoblastu a 
vliv tohoto procesu na viabilitu placentární tkáně nebyl nikdy studován. Za tímto účelem byl 
proveden obousměrný transport metylrtuti přes monovrstvu MDCKII-MRP1 buněk, jenž 
potvrdil MRP1-zprostředkovaný transport metylrtuti. Následný siRNA-navozený útlum genové 
exprese MRP1 v placentární buněčné linii HTR-8/SVneo způsobil vyšší akumulaci meylrtuti 
v buňkách následovanou zvýšením cytotoxicity, rychlejším navozením apoptózy a nárůstem 
oxidativního stresu detekovaného prostřednictvím glutathionového statusu. V souhrnu tato data 
ukazují, že efluxní aktivita MRP1 hraje důležitou roli při ochraně placentárních buněk před 
oxidativním stresem a přispívá k udržení glutathionového statusu v rovnováze. Jelikož 
lokalizace MRP1 v placentě je stále předmětem mnoha vědeckých diskuzí, byla též provedena 
lokalizace MRP1 pomocí imunofluorescenční mikroskopie, jasně prokazující intracelulární a 





7 SHRNUTÍ A ZÁVĚR 
 
Již téměř 40 let uběhlo od objevení viru HIV a během této doby byl detailně popsán jeho 
životní cyklus, způsoby přenosu z člověka na člověka i účinná preventivní opatření zabraňující 
šíření této nákazy. Přesto bylo v roce 2019 celosvětově identifikováno 1,7 milionů nových 
případů, z nichž 150 000 připadá na děti, u nichž je nejčastější příčinou nemoci přenos z matky. 
Ačkoliv drtivá většina nakažených dětí pochází z rozvojových zemí, především z Afriky, stále 
se jedná o celosvětový problém, který řeší i vyspělé země [10]. Pro zajímavost, v roce 2019 se 
v České republice narodilo 11 dětí HIV pozitivním ženám a žádné z nich nebylo nakaženo 
[116]. 
Antiretrovirální léčiva sama o sobě přestupují placentu v různé míře v závislosti na jejich 
fyzikálně-chemických vlastnostech a afinitě k placentárním ABC a SLC transportérům, které 
jsou častým místem vzniku lékových interakcí při kombinovaném podávání léčiv, jako je tomu 
v případě terapie HIV. Zvýšená expozice plodu antiretrovirálním léčivům může na jednu stranu 
zefektivnit prenatální prevenci, ale též může vést k rozvoji nežádoucích účinků na plod.  
Důkladná znalost zapojení ABC a SLC transportérů do přestupu anti-HIV léčiv přes placentu 
může proto významně přispět k zefektivnění a bezpečnosti léčby/prevence HIV pozitivní 
těhotné ženy a jejího dítěte [8, 15, 19, 20]. 
Interakce antiretrovirálních léčiv s ABC a SLC transportéry relevantními pro placentu jsme 
studovali především pomocí: a) in vitro buněčných modelů, b) in situ duální perfúze potkaní 
placenty, c) metodik využívajících lidskou placentu (ex vivo duální perfúze placentárního 
kotyledonu a in vitro akumulační studie ve vilózních fragmentech placenty). 
První studie byla zaměřená na ovlivnění přestupu duálních MDR1 a BCRP substrátů 
abakaviru a TDF, patřících mezi léčiva první volby v těhotenství, současným podáním dalšího 
antiretrovirálního léčiva etravirinu, který je efektivním inhibitorem BCRP transportéru. 
Přestože etravirin signifikantně ovlivnil přestup obou substrátů přes monovrstvu MDCKII-
BCRP buněk, během duální perfúze potkaní placenty byla pozorována pouze interakce TDF a 
etravirinu na BCRP transportéru. Přestup abakaviru nebyl vlivem etravirinu nijak pozměněn, 
což naznačuje spíše minoritní vliv BCRP na placentární přestup abakaviru.  
In vitro ovlivnění přestupu abakaviru přes monovrstvy MDCKII-BCRP, MDCKII-MDR1 
a Caco-2 buněk bylo pozorováno i v případě současného podání rilpivirinu, který oproti 
etravirinu inhibuje oba zmíněné transportéry. Zvýšená orální biodostupnost abakaviru 
v přítomnosti rilpivirinu u potkanů potvrdila relevanci interakce v in vivo prostředí. Přestože 
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tato kombinace léčiv nebyla v naší studii aplikována přímo na placentu, díky přídavné inhibici 
MDR1 je interakce na placentě velmi pravděpodobná. 
Nejvíce studovaným antiretrovirálním léčivem v rámci této práce byl CCR5 antagonista 
maravirok, který byl předmětem zájmu obou prvoautorských prací kandidátky. Maravirok je 
díky své nízké toxicitě podáván nejen dospělým HIV pozitivním pacientům [11], ale též dětem 
[88], a přestože nepatří v těhotenství mezi léčiva první volby, není jeho užití kontraindikováno 
[8]. Navíc jeho inhibiční zásah do chemokinového systému organismu přináší pozitivní 
výsledky i v léčbě dalších autoimunitních, zánětlivých či nádorových onemocnění [101].  
Přestup maraviroku přes placentu je výrazně limitován, což bylo přisuzováno jeho 
pravděpodobné afinitě k MDR1 transportéru vyvozené z in vitro studií na Caco-2 buňkách [97, 
117]. Přímý důkaz o této interakci a její relevance pro placentární tkáň, však nebyla nikdy 
funkčně popsána. Naše výsledky získané pomocí in vitro transportních studií na MDCKII 
buňkách prokázaly neobvykle vysokou afinitu maraviroku k endogenní psí variantě Mdr1 
v MDCKII buňkách, zcela maskující zapojení lidského MDR1 v MDCKII-MDR1 linii. 
Interakce s lidským MDR1 proto musela být potvrzena pomocí doplňkové in vitro akumulační 
studii v A431 a A431-MDR1 buňkách. Perfúze potkaní placenty maravirokem v otevřeném 
uspořádání potvrdila omezený přestup maraviroku přes placentu v materno-fetálním směru. 
Pokles koncentrace maraviroku ve fetálním kompartmentu během uzavřené perfúze byl 
následně limitován třemi různými MDR1/Mdr1 inhibitory i vysokou saturující koncentrací 
maraviroku. Ochota maraviroku interagovat raději se psím Mdr1, než lidským analogem MDR1 
v MDCKII buňkách nás však přivedla k otázce, zda v případě maraviroku lze výsledky získané 
v potkaní placentě aplikovat též na lidský organismus. Druhá studie byla tedy zaměřená na 
studium transplacentrárního přestupu maraviroku s výhradním testováním přímo na lidských 
placentárních modelech nebo buněčných liniích exprimujících lidské transportéry relevantní 
pro placentu. Během ex vivo perfúze maraviroku přes lidskou placentu v obousměrném 
uzavřeném uspořádání byl pozorován pokles maraviroku v obou kompartmentech naznačující 
zadržování maraviroku uvnitř placentární tkáně. Přidání MDR1 inhibitorů k perfúznímu 
roztoku limitovalo tento pokles ve fetálním kompartmentu, nikoliv však v maternálním. 
Následné in vitro studie potvrdily zapojení též MRP1, OATP1B3 a OATP1A2 do transportu 
maraviroku. Velmi zajímavá se zdá být především interakce s lidským MRP1, který dokázal 
zvrátit transportní aktivitu endogenního Mdr1 v MDCKII buňkách, z čehož vyplývá, že afinita 
maraviroku k lidskému MRP1 transportéru je vyšší než k lidskému MDR1. 
Bazální/bazolaterální lokalizace MRP1 transportéru v syncytiotrofoblastu [66, 67] a fetálních 
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kapilárách [67, 68] směřující přenos substrátů MRP1 pravděpodobně směrem do placentárního 
intersticia, by spolu s přispěním influxní aktivity OATP1A2 a OATP1B3 odpovídalo situaci 
pozorované během perfúze maraviroku přes lidskou placentu. Na příkladu maraviroku je proto 
zřetelně vidět, že předpokládaná ochranná funkce MDR1 limitující přestup svých substrátů přes 
placentu, může být u některých látek zvrácena souhrou ostatních placentárních transportérů. 
Významná role MRP1 byla prokázána i v poslední odborné studii, která je součástí tohoto 
komentovaného souboru. Negativní neurotoxické působení metylrtuti, která proniká skrz 
placentu do plodu je již dlouho známo [24].  Informace o působení metyrtuti přímo 
v placentární tkáni jsou však velmi omezené. Metylrtuť vstupuje do placenty v komplexu 
s cysteinem prostřednictvím LAT1 a 2 transportérů přes apikální membránu 
syncytiotrofoblastu [23, 25, 26]. Předchozí studie pak naznačily, že ze syncytiotrofoblastu je 
metylrtuť v konjugátu s glutathionem odčerpávána aktivitou MRP1 v bazální membráně [26]. 
V odborné publikaci č. 5 jsme tuto domněnku potvrdili prostřednictvím funkčních in vitro studií 
na parentních MDCKII a MDCKII-MRP1 buněčných liniích. Útlum exprese MRP1 
v placentární buněčné linii HTR-8/SVneo navozený experimentálně pomocí siRNA navíc 
způsobil zvýšenou akumulaci metylrtuti v buňkách spojenou s rychlejším nástupem apoptózy 
v důsledku zvýšeného oxidačního stresu. Tyto výsledky potvrzují tedy nejen zapojení MRP1 
do transportu metylrtuti v placentě, ale též jeho ochranou funkci před buněčnou toxicitou. 
Oba výzkumné směry diskutované v této dizertační práci patří mezi aktuální témata, jejichž 
problematikou se zabývají světové organizace typu WHO či vládní agentury jako FDA a EMA 
[10, 22, 49, 50, 118]. Data získaná k vypracování této práce proto významně rozšiřují dosud 
nekompletní znalosti ohledně přestupu antiretrovirálních léčiv a metylrtuti přes placentu a mají 
tak potenciál využití v oblasti optimalizace farmakoterapie a zajištění bezpečnosti těhotné ženy 
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